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DNA Repair in Science and Medicine
安 井 明
東北大学加齢医学研究所 遺伝子機能研究分野
は じ め に
私のDNA修復の研究は37年前のドイツ留学で始
まり，11年間のドイツとその後の3年間のオランダで
展開し，その後東北大学で23年も続けてきたことにな
るが，標題にある私の「DNA修復の科学と医学」はま
だこれからという所にいる．この機会に過去を振り返
り，何を得たか，今後何が必要かを述べたいと思う．
西ベルリンでの研究
私はドイツで医学か生物学を学びたいと思ってい
て，京大工学部の修士を終えてから1972年の春にドイ
ツに渡り西ベルリン自由大学の生物物理研究所で博士
論文の研究をすることを許され，紹介されたラスコウ
スキ教授の研究室で出芽酵母を材料とした放射線生物
学の研究を始めた．それまで物性物理を勉強していた
私にとって，放射線を使って生命への影響を調べるの
は生物学に近づく良い方法であった．与えられた研究
テーマは酵母の光回復で，紫外線を当てた酵母に可視
光を当てると生存率が回復する現象で，光回復酵素と
呼ばれる酵素が可視光のエネルギーで紫外線損傷を修
復すると考えられていた．細胞に紫外線を当て，しば
らく待って十分に強い写真撮影のフラッシュを一度当
てるとそのとき損傷に結合していた酵素が一度のみ働
き，それで回復する生存率を調べて，細胞内の光回復
酵素の分子数や働きを解析するという研究??をして
1977年にPhDを戴いた．博士を取得した後は研究所
の助手になり，学生の指導と酵母変異株の単離の仕方
等を研究していた．研究には後になって「あの時に決
まった」と言える時がある．当時は，大腸菌を使った
遺伝子工学が始まっていたが，酵母の遺伝子工学はま
だ始まったばかりで，ヨーロッパではフランスのグ
ループがリードしていた．丁度，そのグループの一人，
マダム・シェバリエ博士が我々の研究所で講演した．直
ちに修復遺伝子のクローニングをしたいと頼み込ん
で，光回復とヌクレオチド除去修復のダブル変異株を
作って彼女のストラスブルグの研究所のゲストルーム
に2ヶ月ほど住み込んで技術を学んだ．酵母のゲノム
ライブラリーをその変異株に導入し，それらをベルリ
ンに持ち帰って紫外線を当てても生き残る株と，紫外
線の後に可視光を当てると生き残る株から，プラズミ
ドを単離し，僅か2週間ほどで二つの遺伝子を単離す
ることが出来た??．これが光回復酵素とヌクレオチド
除去修復蛋白（Rad1）遺伝子で，真核生物のDNA修
復遺伝子の初めての単離であった．大量の生き残った
コロニーを見て大変興奮したことは今でも忘れない．
オランダでの研究
その情報が，オランダロッテルダムのエラスムス大
学でヒトのDNA修復遺伝子の単離を目指していた
ボーツマ教授に伝わり，丁度ドイツでの助手の任期が
終わったところで，誘いに乗ってオランダへ移り，単
離した修復遺伝子の解析とヒトの遺伝子の研究を展開
する事になった．その後3年間のオランダでの私の仕
事の成果は，光回復酵素の遺伝子の起源がバクテリア
と酵母で同じであること??と，その研究室で初めて単
離されたヒトのヌクレオチド除去修復の遺伝子
ERCC1の起源が酵母（Rad10遺伝子）と同じであるこ
と??を見つけたことである．それらを見つけ，発見を確
信したときには，時が止まったというべきか，又その
ような経験をしたいという習慣性をもつ経験である．
抗酸菌病研究所での研究
ヨーロッパ滞在も14年になり，研究も順調であった
が，日本で働いてみたいという希望もあったので戻る
べきかどうかを考えていた．オランダで偶然お会いし
た国立癌センターの田ノ岡宏先生の紹介で，1986年東
北大学の抗酸菌病研究所の及川淳先生の研究室に入れ
て戴き，日本でDNA修復の分子生物学を続ける事に
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なった．この時，大変迷ったのは酵母を研究材料にす
るべきか哺乳動物細胞にするべきかで，当時は酵母を
使う研究の重要性がまだ医学の分野ではまだ理解され
ておられず，結局，哺乳動物細胞の研究を優先したが，
この決断は間違ったと思っている．ベルリンで開発し
た酵母の変異株の単離法は，多くの修復系の新規遺伝
子見つけるのに大変役に立ったに違いなかった．結局，
哺乳動物細胞の抗癌剤感受性細胞の単離や種々の生物
から光回復酵素遺伝子をクローニングし，機能的，進
化的な解析を行なったが，前者はDNA鎖間架橋やミ
スマッチ修復の研究，後者は哺乳動物の光回復酵素遺
伝子の単離につながった．1992年に多細胞生物の光回
復酵素の遺伝子として脊椎動物の遺伝子を初めて単離
した??が，驚いた事にそれまでに単離した微生物のも
のとは進化的にかけ離れていた．さらに驚いた事に，
1994年にカンガルーなどの有袋哺乳動物から光回復
酵素遺伝子を単離することが出来た??が，この遺伝子
がヒトやマウスのような有胎盤哺乳動物には存在しな
いという結果になり，最近のデータベースでも修復酵
素活性をもつ光回復酵素は存在しないことが分ってい
る．これは哺乳動物の進化の過程で紫外線損傷の修復
の必要性に大きな違いがあったことを意味している．
加齢医学研究所での研究室
自ら研究室を持つことになると，研究費の確保に加
えて研究テーマの統一性や方向性が重要である．DNA
修復研究は生物学と医学に本質的に重要であるが，そ
れまでの経験から種々の修復機構を総合的に理解出来
ないと目指す科学にならないという認識で研究室の構
築を目指した．狭いテーマや領域に埋没しないといっ
ても良い．総合的に理解出来るためには，重要な種々
の修復機構の第一線の研究が出来，材料や実験方法が
使えないとものにならない．そこで，紫外線損傷の修
復以外に，活性酸素による塩基の損傷修復，ミトコン
ドリアゲノムの修復，ミスマッチ修復，DNA鎖間架橋
（クロスリンク）の修復，DNA切断の修復などの研究
を行い，毎週のPubMedのアブストラクト紹介でさら
に重要な論文に眼を光らせた．これは，世界の研究の
方向を知り，良く似た実験をやらないことと，新しい
実験方法を知るために必須の情報収集であり，学習で
あった．徐々に重要な修復機構なら何でも自分の専門
だという意識がスタッフに作られて来た．構築されつ
つあったヒトゲノムデータベースの威力は大きく，サ
ザン解析では見つからない進化系統樹の離れたところ
に光回復酵素遺伝子のヒトホモローグが二つ見つか
り，それらのマウスのホモローグを単離して，かって
居たオランダの研究室との共同研究を開始した。それ
ぞれをノックアウトしたマウスを作ると，DNA修復
への影響はなかったが，驚いた事に日周リズムに影響
が出た．それぞれの欠損マウスは日周リズムが長くあ
るいは短くなり，ダブルノックアウトのマウスはリズ
ムが全く消失する初めての個体となった．太陽光を用
いるDNA修復蛋白質の遺伝子が一日のリズムを制御
する機能を持つ遺伝子に進化したという，予期しない
大発見となった???．また，1995年に種々の紫外線損傷
の直ぐ5′側にニックを入れて損傷を取り除く全く新
しい修復酵素を分裂酵母などで発見しUVDEと名付
けた??．生物界には紫外線によるDNA損傷の修復に，
ヌクレオチド除去修復，光回復，UVDEの三つがある
ことが分った．残念ながらヒトにはヌクレオチド除去
修復しかないが，UVDEをヌクレオチド除去修復の出
来ないヒト細胞に導入し，紫外線を当てれば紫外線損
傷の場所にUVDEによる単鎖切断を作る事が出来，
さらにこの細胞も大変効率的に紫外線損傷を修復し，
紫外線耐性になることが分った???．ヒトはこの酵素を
持っていないだけで，最も頻繁に生じる単鎖切断を修
復する系は持っていることが分ったが，その系がどう
働くかは良く分っていなかった．
細胞内での修復機構
これまでのDNA修復研究は試験管の中で，精製し
た修復蛋白質が損傷のあるDNAをどのように切るか
といった生化学的研究が中心であり，実際の細胞のな
かでどのように損傷が見つけられ修復されるのかを知
るには別のアプローチが必要である．UVDEの発現し
ているヒト細胞に小さな孔の空いたフィルターを被
せ，そこを通して紫外線を当てると孔の所にのみ紫外
線損傷が出来，核の一部にUVDEで単鎖切断が出来
る．その場所に何が起きるかを抗体で調べると，単鎖
切断により損傷の周辺の蛋白質のポリADPリボシル
化が起き，修復のオーガナイザーであるXRCC1蛋白
質が直ちに集って来ることが分った???．紫外線と
UVDEを使わないで，弱い長波長紫外線（UVA）レー
ザー光を，レンズを通してヒト細胞の核の一部に当て
ると種々の酸化的損傷を照射部位に作る事が出来るこ
とを見つけ，細胞に発現させたGFPの付いた蛋白質
がどのように挙動するかをリアルタイムで解析する方
法を開発した???．この方法で原理的に細胞内の活性酸
素によるDNA損傷に応答する蛋白質を同定し，その
損傷応答を可視化することが出来る様になった．細胞
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内の蛋白質は多くの他の蛋白質と複合体を作って種々
の機能をこなしている．進化とは蛋白質の機能的複合
体形成の過程であると言っても過言ではない．細胞内
での機能的な蛋白質複合体の決定には細胞内蛋白質の
免疫沈降と質量分析機による蛋白決定の技術が欠かせ
ない．我々は質量分析機を借りてその技術の開発を行
なった．レーザーやUVDEによる蛋白質の可視化解
析と複合体の決定技術を組み合わせ，さらに siRNA
による蛋白質の発現抑制を加えて，細胞内でDNA損
傷が起きるとどのような蛋白質がどの順序でやってき
てどのような複合体を作り何が起こるかを明らかにさ
せる実験系が出来上がった???．国内外を問わない多く
の研究者が共同研究を希望して来られている．新しい
有用な実験系を確立できると研究室は水を得た魚のよ
うに走り出す．種々の修復機構を勉強して来た事も役
に立ち，大学院生が何人来ても意義のある研究テーマ
を与える事が出来る様になり，DNA修復の科学らし
くなった．DNAは細胞の中でクロマチンと呼ばれる
蛋白質と一体となって存在し，DNA損傷の応答や細
胞の感受性なども実際の細胞内で起きる機構を理解し
ないと語れない．我々の開発した研究システムは
DNA修復とクロマチンリモデリングの解明に向かっ
ている．
DNA修復の科学から医学へ
この15年ほどのあいだに，癌の多くがDNA損傷に
起因するものであることと，DNA修復が癌の発生を
抑える決定的な役割をしていることが種々の遺伝的修
復欠損遺伝病の高発がん性などから明らかになった．
同時に，癌の治療においても，5 FUのDNAへの取り
込みやシスプラチンによるDNA架橋，あるいは放射
線やブレオマイシンによるDNA切断などが最も頻繁
に使われている方法であり，DNA損傷と修復の機構
の理解なしでは適切な治療計画が立てられない．取り
込まれた5 FUは塩基除去修復で，DNA架橋はヌク
レオチド除去修復と組換え修復で，放射線やブレオマ
イシンによるDNA二重鎖切断はNHEJと呼ばれる
切断部位の直接結合で修復されると考えられている．
従って，DNA修復の機構や関与する蛋白質は癌治療
の直接のターゲットになりうる．癌細胞の特定の修復
能力が低下している場合は治療効果が期待出来る．最
近，イギリスの複数のグループは遺伝性乳がんの原因
遺伝子BRCA1やBRCA2の欠損の癌細胞は，単鎖切
断の修復の初期に必要なポリADPリボースの合成酵
素（PARP）の阻害剤に高感受性で，PARP阻害剤の
みで癌細胞が特異的に死滅することを明らかにし
た?????．これは予測されていたことであるが，新しいの
はその感受性が極端であることで，それが効果的な治
療につながると期待されている．正常細胞は一日一細
胞当たり10?を越える数の単鎖切断が自然に発生す
る．増殖している細胞では，ポリADPリボースポリメ
ラーゼの活性化による始まる単鎖切断の修復が働く
が，それがうまくいかない場合でも複製での組換え修
復で，単鎖切断がもたらす複製フォークの破壊を免れ
ている．従って組換えという逃げ道のないBRCA欠損
の癌細胞ではPARPの阻害剤を与えるだけで細胞死
に至る．このことからPARPの阻害剤は一躍，組換え
欠損の性質を持つ癌の特異的な癌の治療薬として注目
されていて，シスプラチンなどとの組合せも試みられ
ている．
このようなDNA損傷による癌治療薬の効果は，癌
細胞と正常細胞の修復機構が損傷に如何に応答するか
の差によって決まる．もう一つの例はヌクレオチド除
去修復で，testisの癌にはヌクレオチド除去修復の
ERCC1の発現が極端に落ちている場合があり，シス
プラチンによるDNAクロスリンクの損傷の修復には
ERCC1が必須の働きをするのでこの種の癌の治療に
大変良く効く．しかし，このような場合は例外で，必
ずしも癌特異性の無いDNA損傷剤が抗癌剤として今
後も一般的に使われ続けるであろう．その際に，癌細
胞の殺傷効果を亢進する処方箋を見つけるのが我々
DNA修復の研究者の義務である．最近，臨床ではいく
つかのDNA損傷剤のコンビネーションによる治療法
が主流であるが，その影響は，その機構が分ればその
効果を最適にもっていく事も可能であろう．そのため
には，DNA修復の専門家と癌の臨床医が共同に戦線
を張って研究を進める必要がある．アメリカでは放射
線科のある大学病院には放射線生物学講座が同時に作
られるルールがあると聞いたが，癌の化学療法や放射
線療法のある大学病院ではDNA修復の研究部門がど
うしても必要で，しかも個別のDNA修復の基礎研究
では不十分で，DNA修復の総合的な科学とその医学
応用という視点を持った研究部門と臨床教育が必要で
ある．特定の癌のみならず，一般的な癌の治療に，癌
細胞特異的に効果のある治療法の確立が重要で，これ
までのDNA修復研究がきっと役に立つと信じてい
る．
私が学生の頃に工学部から医学や生物科学を目指し
たのは，研究を通じて人に直接に貢献することを希望
していたからで，私は今まさしく望んだとおりの研究
の場にいると思っている．定年退職は，人への貢献を
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もはやしなくて良いということではないので，これか
らが本番というつもりで，新しく作ってもらった寄付
講座（加齢ゲノム制御プロテオーム寄附研究部門
Department of Dynamic Proteome in Aging and
 
Cancer）で全力を傾けたいと思っている．最後に，こ
れまでの共同研究者と，外様の私を暖かく入れて下さ
り，お世話になった東北大学の研究組織（抗酸菌病研
究所，加齢医学研究所，医学研究科，生命科学研究科）
と東北大学の方々に心からの感謝を述べるともに，今
後もどうかよろしくと心からお願いしたい．
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